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Ozet 

Deneysel olarak gerceklestirilen iskemiden “hemen 6nce” 
uygulanan kisa siireli tekrarlayan iskemi-reperfiizyon epi- 
zodlari iskemik 6nkosullanma, “hemen sonra” uygulananlar 
ise sonradan kosullanma olarak adlandirilmis ve bu giicli 
endojen mekanizmalarin dokuyu iskemi-reperfiizyon hasa- 
rina karsi koruyucu etkileri bugtine dek birg¢ok organda, bir- 
¢ok ¢calisma ile gésterilmistir. Bugiine dek kalp cerrahisin- 
den organ transplantasyonuna kullanim alani bulan bu fe- 
nomenlerle ilgili birg¢ok etki mekanizmasi ileri stiriilse de 
mitokondriyal potasyum ATP kanallar! 6nemini koruyagel- 
mistir. 
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Abstract 

Ischemia-reperfusion episodes in a short interval “just be- 
fore” ischemia performed experimentally have been called 
preconditioning, where as “just after” ischemia have been 
called postconditioning and tissue protective effects of 
these endogenous mechanisms have been shown in various 
organs via various studies. Although multip! mechanisms 
have been being propounded about these phenomenons 
which have been found area of usage from hearth surgery 
to organ transplantation, mitochondrial potassium ATP- 
channels have been maintaining its importance. 
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Giris 

Murray ve arkadaslari [1]; daha 6nceki, kisa sureli iskemi 
ataklarinin, adenin niikleotidlerinin tiketimini artiracagi ve 
tekrarlayan iskemi ataklarinin kimilatif etki gosterip doku- 
da metabolik ve fonksiyonel bozukluklar olusturarak 6lUmcul 
hasara neden olacagi diisiincesinin aksine, risk altindaki miyo- 
karda her biri 5 dakikalik reperfiizyon ile 4 siklus halinde 5’er 
dakikalik koroner arter okliizyonu yaparak, takip eden daha 
uzun siireli (40 dakikalik) koroner arter okliizyonu sonunda, in- 
farkt biiyUkligtinde % 75 azalma olabilecegini ilk kez 1986’da 
gostermislerdir. Murray grubunun [1] iskemik o6nkosullanmay! 
(iO’yd) tanimlamalarindan bu yana, bu guiclii endojen koruyu- 
cu stratejinin mekanizmalariyla ilgili cok detayli bilgiler elde 
edilmistir. 

ilk kez 2003’te Vinten-Johansen grubu [2] tarafindan calisilan 
ve iO’ye benzer bir rejimle; maruz kalinan iskemiden “hemen 
once” yerine, “hemen sonra” kisa stireli tekrarlayan iskemi- 
reperfuzyon (I/R) epizodlarinin uygulanmasiyla yaratilan, yine 
gicli bir endojen mekanizma olan bu fenomen son yillarda 
“sonradan-kosullanma (SK)” olarak adlandirilmis ve calisilmistir. 
iO icin her ne kadar deBisik mekanizmalar sorumlu tutulsa da 
hem erken hem de ge¢ korumada, son etkileyici olarak gérev 
aldigi diisintlen potasyum-ATP (K[ATP]) kanal aktivasyonunun 
gerekliliZine isaret edilmistir [3]. intraselliler ATP konsantra- 
syonu diistugiinde, K(ATP) kanallari agilarak potasyum cikisina 
izin vermekte, bu ise aksiyon potansiyeli stiresini kisaltarak, 
kalsiyum (Ca*?) girisini azaltmaktadir. Bunun sonucundaki en- 
erji korunmasinin, iskemiye sekonder ozmotik sismeyi azalttig1 
rapor edilmistir [4]. 

SK’ nin su zamana kadar ileri surtilen mekanizmalari icinde; 
internal mitokondrial membrandaki Ca‘ etkili-mitokondriyal 
permeabilite transizyon porunun (mPTP= mitochondrial perme- 
ability transition pore) agilmasinin geciktirilmesi [5, 6]; RISK 
yolu (Reperfusion injury salvage kinase pathway), ézellikle de 
PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase pathway)_Akt yolu [7-9] ve 
guanilil siklaz aktivasyonu [10]; protein kinaz C (PKC), protein 
kinaz B [7], mitokondriyal ATP-bagimli potasyum (mitoKATP) 
kanallari [11], mitokondrinin, peroksit Uretiminin ve asil intra- 
seller nonenzimatik ajan olan glutatyonun azaltmasinin 6nlen- 
mesi [12], adenozin [7], reaktif oksijen tiirleri (ROT) Gretimi ve 
hiicre ici kalsiyum asiri birikiminin inhibisyonu [13], K-ATP kanal 
aktivasyonu [14], apoptotik nekrotik ve otofajik kardiyomiyositik 
hiicre 6liimiintin 6nlenmesi [15] olup, bu mekanizmalar yoluyla 
ozellikle reperfiizyonun ilk dakikalarinda, ndétrofil birikiminde 
ve endotel disfonksiyonunda azalma, oksidatif stres, apopto- 
tik hiicre dliimii, mitokondriyal Ca‘ birikimi, ozmotik gradiyent 
ve hiicre sismesi [16, Sekil 1], sodyum — hidrojen pompa akti- 
vasyonu [17], yikiiniin indtkledigi miyokard kontraksiyonu [18, 
19], yer almaktadir. Bununla birlikte her iki kosullanma fenome- 
ninin mekanizmas! henuz kesinlik kazanmis degildir. 


iskemik 6nkosullanma ve mitokondriyal K(ATP) kanallari 
Reperfiizyon hasari; bir¢ok hicre tipini, oksidan madde ireti- 
mini, sitokinleri, kemokinleri ve iyonik dishemostazlari i¢geren 
kompleks bir siirec¢tir. Bundan dolay1; kalbin sagkalimi, yalnizca 
kardiyomyositlerin degil, vaskiler endotel hiicreleri de igeren 
birgok hicre tipinin sagkalimini gerektirmektedir. Benzer 
sekilde; kalbin sagkalimi, yalnizca bir tek yola (pathway) degil, 
birgok biyokimyasal / molekiler yola, etkileyiciye (mPTP, K[ATP] 
kanallar!) ve oyuncuya (oksidanlar, sitokinler, komplemanlar) 
bagimlidir [20]. 

MitoKATP — kanallari, membranda 


internal mitokondriyal 


yerlesiktir ve birgok dokunun mitokondriyal fonksiyonunu diizen- 
ler. YoSun arastirmalara ragmen mitoKATP’ nin kimligi henuz 
tam olarak aydinlanamamistir [21]. MitoKATP kanallari; “10”, 
“Ca*’ a bagli iO” ve “K kanal acicilarina bagli énkosullanma” 
da merkezi rol iistlenmektedir. Onkosullanma fazi sirasinda mi- 
toKATP aktive olur ve ayrica, iskemik faz sirasinda da 6nemli 
rol oynar. iO’de mitoKATP’nin rolii serbest oksijen radikalleri 
ROT’un mitokondriyal tiretimini artirmakta, ROT’un ise kardi- 
yak koruyucu sinyal yollarinda kinazlar! aktive etmekte oldugu 
bildirilmistir [22]. Samavati ve ark. [23] K(ATP) kanallarinin 
acilmasiyla ortaya ¢ikan ROT’ un; hiicre 6mrini, proliferasyo- 
nunu ve diferansiyonunu yonlendiren anahtar regiilator protein- 
ler olan extraselliiler sinyalle, regiile kinazlari (ERK= Ekstras- 
elldler sinyal regiile kinaz) tetiklediZini géstermistir. 

iskemi sirasindaki ROT, mPTP aktivasyonunu tetikleyip, mito- 
kondriyal depolarizasyona yol acip, bir tur hiicre dlim yolagi 
araciligiyla reperfuizyon sirasinda hicre dlimune yol agarak, 
I/R sonrasi hiicre oliimiinde, anahtar rol oynamaktadir [24]. 
internal mitokondriyal membrandaki mPTP acilimi; membran 
potansiyelinde kollapsa, respiratuvar zincirde ciftlesmemeye, 
apoptoz veya nekroza neden olabilecek sitokrom C ve diger pro- 
apoptotik faktérlerin akisina neden olmaktadir [25]. MitoKATP 
kanallarinin agilmasinin mitokondri tarafindan ROT’un uretimini 
artirabilecegi gésterilmistir [26]. Onkosullanma sirasinda mito- 
KATP kanallarinin acilmasi ile mitokondriyal ROT’un artisi s6z- 
konusu olmasina ragmen; Zhou ve ark [27] antioksidan enzim 
aktivitesinde artisin anoksi-reoksijenasyon hasarina karsi koru- 
mada sorumlu olabilecegini ne siirmiistiir. iskemik kardiyomiyo- 
sitlerin reoksijenasyonu reperfiizyonda, ROT’larin pargalanmas! 
ile birlikte gerceklesir. iO ile veya reperfiizyon sirasinda verilen 
antioksidanlar veya K-kanal acicilarla ROT parcalanmasi bloke 
oldugunda hiicrelerin korundugu bildirilmistir [22]. 

MitoKATP kanallarinin agilmasi, koruyucu yolda, mitokondrial 
ROT’un artmis Uretimi ile sonuglanabilir. Bu korumanin, bir 
antioksidan olan N-2 merraptopropionyl glisin veya bir ser- 
best radikal temizleyicisi olan dimethylthioiirea ile ortadan 
kaldirilabilecegi bildirilmistir [28]. P-1075 selektif bir sarkolem- 
mal K(ATP) kanal acicisi degildir ama, mitoKATP kanal! Uzerinde 
onemli potent etkileri vardir ve tavsan kalbinde infarkt boyutunu 
kiicilterek kalp koruyucu etkisini gerceklestirdigi bildirilmistir. 
Bu yanit tetiklemede 6nemli bir unsur, yine ROT’dur [29]. Sevo- 
flurane nedenli kalp korumasinda; PKC, mitoKATP kanallari ve 
ROT aktif rol alirlar. Sevoflurane ROT’u, PKC aktivasyonu ve mi- 
toKATP kanallari agilmadan, bagimsiz olarak da indiikleyebilir 
[30]. Ayrica, Kaneda ve ark. [31], seksen Gine domuzu kalbinde 
yaptiklart calismada, ethonoliin indiikledigi kardiyak iO’nin, 
PKC, mitoKATP kanallari ve nitrik oksit sentetaz modiilasyonu 
yoluyla gerceklestigini bildirmislerdir. 


Sonradan-kosullanma ve mitokondriyal K(ATP)” kanallari 
2005 yilinda Obal ve ark [32], seksen rat Uzerinde sevoflu- 
ran yoluyla olusturduklari kosullanmalarin kardiyak koruyucu 
etkisinde mitoKATP kanallarinin rolii Uzerinde calismis ve 
kanallarin -daha énce bilinen- iO’de etkisinin yaninda, SK’da da 
etkili oldugunu gostermislerdir. Yine 2007’de, SK’nin kalp ko- 
ruyucu etkisini kappa-Opioid resept6rleri ve mitoKATP kanallari 
araciligiyla gerceklestirebilecegi ileri sirtilmustir [33]. 

Kim ve ark. [34], domuz pulmoner arteriyal endotelyal hiicre 
kilturlerini -iskemiye benzer bir durum olarak- oksijen-glu- 
koz yoksunluguna maruz birakmislardir. Daha sonra, solu- 
num anestezigi olan izofluran ve desflurani, erken reper- 
fiizyonu taklit eden dénemde uygulamis ve izofluran SK’sinin 
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Sonradan kosullanma 
ip: (+) 
ROT RISK Yolu Adenozin 


(+) 


Notrofiller Opioidler 
Doku Faktori pPi3kK <9 —> meEKY 

v v 
Sitokinler Akt ERK % 


Translasyonu 


K(ATP) kanallari (+) 


Sitozolik Ca*? 7 


Proapoptotik proteinlerin 
sitoplazmaya salinimi 


Sitokrom c Apoptoz-indikleyici faktor MARC asc OsiOUlt sie 


Je (-) External mitokodriyal membranda kollaps & riptiir 


Apoptotik Proteaz-Aktive edici Faktér-1’e baglanim 


NEKROZ (-) 
Caspase Kaskadinin aktiflesmesi (-) 


PROGRAMLI HUCRE OLUMU (-) NEKROZ (-) iINFLAMASYON (-) 


HUCRE OLUMU (-) 


Sekil 1. Sonradan kosullanmanin olasi mekanizmalarini ve bu mekanizmalar araciligiyla, hicre dliimuntin ne sekilde Gniine gecilebilecegini son calismalar isiginda 
ozetleyen basit bir sematik diyagramdir. ROT, sitokinler, nétrofiller ve doku faktérii gibi proinflamatuar uyaranlarin inhibisyonu, inflamatuar ve oksidan yanitlari azalt- 
abilir. Adenozin, nitrik oksit ve opioid gibi endojen faktdrlerin SK tarafindan korunmasi, alt mekanizmalari tetikleyebilir. PI3K ve ERK1/2 aktivasyonu sonucunda eNOS 
araciligi ile K(ATP) kanallari agilir ve mPTP kapanir. mPTP aciliminin engellenmesi ile mitokonri disina Ca‘ cikis! olarak mitoCa* azalir ve osmotik sismenin yani sira dis 
mitokondriyal membrandaki kollaps ve riiptiirtin, dolayisiyla hiicre nekrozunun 6niine gecilmis olur. mPTP’nin kapanisi ile ayrica proapoptotik proteinlerin sitoplazmaya 
salinimi engellenir. Bu sayede sitokrom c’nin, apoptotik Proteaz-Aktive edici Faktor-1’e baglanmasi inhibe edilerek, caspase kaskadinin aktiflesmesinin de 6niine gecilmis 


olur. Bu da apoptoz, nekroz ve inflamasyonu azalttigindan, sonug olarak hire déliimii inhibe edilmis olur. 


(ROT: Reaktif oksijen tiirleri, PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase, ERK ¥2: Ekstraseliiler sinyal-regiile kinaz kaskadi, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz, mPTP: Mito- 
kondriyal permeabilite transizyon poru, mitoCa+2: Mitokondriyal kalsiyum, RISK: Reperfusion injury salvage kinase, MEK ‘2: Mitojen-aktive protein kinaz kaskadi, Caspase 


kaskadi: Cysteine-dependent aspartate-directed proteases kaskadi.) 
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etki mekanizmasinin mitoKATP kanallar! ve PKC araciligi ile 
gerceklesebilecegini 6ne atmislardir. 

Son zamanlarda Bein ve ark. [35] iskemi sonrasi olusan reper- 
fiizyonun yarattigi hasardan ilgili organin korunmasi anlaminda 
olan SK’nin mekanizmasinda anahtar etkileyici olarak, mito- 
KATP kanallari izerinde durmustur. Yine iki ay 6Gnce Sumi ve ark 
[36] Japonya’da granillosit koloni stimiilan fakt6r (GCSF) tzeri- 
nde calismislardir. GCSF’tin miyokard enfarktiisi sonrasinda, 
kardiyak fonksiyonlar! artiric! etkisi bildirilmistir. Bununla 
birlikte GCSF’tin infarkt sonrasi akut etkisinin, SK’daki sinyali- 
zasyon yolaklari ile ayni yollari kullanip kullanmadigi hala netlik 
kazanmamistir. Bu arastirmanin sonucunda reperfuizyon sonras! 
GCSF uygulanmasinin miyokard infarkt alanini, PI3K-Akt [7], 
ekstraselliiler sinyal regiile kinaz kaskad (ERK) ve hedefleri en- 
dotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), p70S6 kinaz, GSK3B ve mi- 
toKATP kanallari aktivasyonu aracilig1 ile azalttig1 gosterilmistir 
[36]. 


Sonuc¢ 

Ozet olarak; ilk defa kalpte calisilan [2] ve daha sonra karaciger 
[37, 38], beyin [17, 39, 40], bobrek [41, 42], iskelet kasi [43, 44], 
deri flebi [45, 46] ve ince barsak [47, 48] ve mide mukozasi [49, 
50] gibi birgok organda arastirilip, birgok ¢alismada da hiicre/ 
doku koruyuculuklari gésterilmis olan ve kateter-bazli reper- 
fiizyon [51, 52], kalp cerrahisi [52, 53] ve organ transplantasyonu 
[54-56] gibi Gnemli ve ilgili organlarda gittikce yayginlasan bir 
kullanim alani bulan iO ve SK’nin mekanizmalar' ile ilgili bugiine 
dek birgok etken 6ne siiriilmustiir. MitoKATP kanallarinin da 
temel ve 6nemli mekanizmalardan biri olma olasilig1 Uzerinde 
durulmustur. Bununla birlikte; mekanizmalar ve etkinlikleri ile 
ilgili daha ileri, multidisipliner, deneysel ve klinik ¢alismalara 
gereksinim duyulmaktadir. Mekanizmalar aydinlandik¢a, bu 
fenomenlerin, medikal ve cerrahi kullanim stratejilerinin optimal 
dizeye ulasabilecegini diisinmekteyiz. 
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